
（新聞発表用）  

口  販 売 名  ゾレア皮下注用   

2  一 般 名  オマリズマブ（遺伝子組換え）   

3  申請者名  ノバルティス ファーマ株式会社   

4  成分・分量  1バイアル中，オマリズマブ（遺伝子組換え）202．5mgを含有   

通常、成人にはオマリズマブ（遺伝子組換え）として1回75～375mgを2又は4  
5  用法・用量      週間毎に皮下に注射する。1回あたりの投与量並びに投与間隔は、初回投与前の  

血清中総IgE濃度及び体重に基づき、下記の投与量換算表により設定する。  

4週間毎投与  

投与前の血  
体重（kg）  

情中総IgE  
濃度  ＞30～  ＞40～  ＞50～  ＞60～  ＞70～   ＞80～  ＞90～  ＞125一－  

（IU／mL）   40   50   60   70   80   90   125   150  

≧30～100  75n唱  】50mg  150汀唱  150mg  150mg  150mg  3001れg  300mg  

＞100～200  150mg  300mg  300mg  300mg  300mg  300mg   

＞200～300  225mg  300mg  300mg   

＞300－400  300111g   

＞400一・・・′500  投与の表に             こ該当しない場合には2週間         4週間毎投与の表  

＞500～600  従い投与すること  

＞600～700  

2週間毎投与  

投与前の血  
体重（kg）  

情総IgE洩  
度  ＞30～   ＞40～  ＞50～  ＞60～  ＞70～  ＞80～  ＞90～  ＞125～  

（IU／mL）   40   50   60   70   80   90   125   150  

≧30～100  2週間毎投与の表に該当しない場合には4週間毎投与の  

＞100～200  表に従い投与すること  225mg  300mg  

＞200一－300  225mg  225nlg  225mg  300mg  375mg  

＞300～400  225mg  225n－g  225mg  300mg  300mg   

＞400～500  225n唱  225mg  300mg  300ⅠⅥg  375mg  375mg  

＞500～600  225mg  3001¶g  300mg  375mg  投与不可  

＞600・－700  2251118  300】11g  375n鳩  

投与量換算表では、本剤の臨床推奨用量である0．008mg／kg／［IU／mL］以上（2週間間隔皮下  

与時）又は0，016mg／kg／［IU／mL］以上（4週間間隔皮下投与時）となるよう投与量が設定され  

ている。   

気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできない 
6  効能・ 

難治の患者に  
効果      限る）   

本剤は、抗IgE抗体製剤である。  

7  備  考      取扱区分：新有効成分含有医薬品  

添付文書（案）は別紙として添付  
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貯法：   

凍結を避け、2～8℃に保存  
使用期限：   

包装に表示の使用期限内に   
使用すること  

気管支喘息治療剤  
（ヒト化抗ヒトIgEモノクローナル抗体製剤）   
生物由来製品、劇薬、指定医薬品、処方せん医薬品   

（注意一医師等の処方せんにより使用すること）   

ゾレア⑧皮下注用  
Xolair⑧forS・C・■n」eCtion  

オマリズマフ（遺伝子組換え）注射用凍結乾燥製剤  

薬価収載   

承言忍番号  0000000000000    年 月  販売開始  年 月  国際誕生  2002年6月   

朽NOV∧RT15  
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！  通常、成人にはオマリズマブ（遺伝子組換え）として1回75～  

375mgを2又は4週間毎に皮下に注射する。1回あたりの投与量並  
びに投与間隔は、初回投与前の血清中総IgE濃度及び休重に基づ  
き、下記の投与量換算表により設定する。  

投与量換算表（1回投与量）   

4週間毎投与  

【禁忌（次の患者には投与しないこと）】  

のある患者  

（赤枠）  

【組成・性状】  
ゾレア○皮下注用は、1バイアル中に下記成分・分量を含有する凍  

結乾燥注射剤で、用時、日局注射用水で溶解して用いる。  

1バイアル中  

の含有量   
202．5mg  

有  
本剤の調製方  

効  法に基づき、  
日局注射用水  

成 分   
組換え）  

した溶液  

1．2mL中に含  

まれる量柱）   

白糖  145．5mg  
トヒスチジン塩酸塩  

添加物  
2．81ng  

いヒスチジン  1．8mg  
ポリソルベート20  0．5m官   

白色の塊で、溶解後は、無色から微黄  

性状  色で、澄明又はわずかに混濁した粘性  

のある液。   

PH  5．8～6．5（溶解後）   

浸透圧  273～455mmol／kg（溶解後）   

投与前の血  体亜（kg）  

渦■い総一打E  

濃度  ＞コ0－  ＞40、・  ＞50・、  ＞60～  ＞70一－  ＞60～  ＞90－  ＞125一－   

（lU／ml一）  40  50  60  70  名0  90  ほ5  】50   
≧30～】00  75  150  150  】50  t50  】50  300  300  

mg  m尺  mヾ  m只  mヾ  m父  m十  mg   
＞100～200  】50  300  300  300  300  jOO  

mR  mE   m鼠  m史  mR  m且   
＞200一－300  225  

mg   mg   m父   

＞300～400  300  

m仁   

＞400・－500  こ該当しない場合には2遇       4週間毎投与の表  

＞500～600   従い投与すること  
＞600一－700   

2週間毎投与  
投与前の血  体塵（kg）  

消中総IgE  

濃度  ＞30へ一  ＞40・‾、ノ  ＞50一－  ＞60一－  ＞70へ  ＞80～  ＞90～  ＞】25一－   

（川／mL）  40  50  60  70  も0  90  1ヱ5  150   
≧）0一－100  

＞100・－200  須矧閃毎投与の衷に該当しない場合には4週間伝授       2Z5  300  

与の表に従い投与すること  mg  mg   

＞200‾一っ00  225  Z25  225  300  375  

mE  mE  mE  mE   n1月   

＞300一－400  225  ユニ5  225  300  300  
mg   mヾ  mE  mg  mヾ   

＞400・－500  225  225  300  300  375  375  
打順  mR   m史  m只  m黛  mlヱ   

＞500～600  225  

m巳   m且   

＞600・－700  225  

nlk   mR   

本剤の有効成分であるオマリズマプ（遺伝子組換え）はヒト化マ  
ウスモノクローナル抗体である。オマリズマブ（遺伝子組換え）  
の製造工程において、ブタペプトン（胃）、遺伝子組換えインス  

リン（アナログ） 及びヒトインスリン（遺伝子組換え）を使用  

している。なお、遺伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒト  
インスリン（遺伝子組換え）の製造工程においては、ウシペプ  

トン（骨）を使用している。  
注）本剤溶解後の溶液は粘性があるため、注射液吸引時の損失を  

考慮し、1バイアルから150mgを注射するに足る量を確保するため  
に適量充填されている。  

【効能又は効果】  
気管支喘息（既存治療によっても喘息症状をコントロールできな  
い難治の患者に限る）   

＜効能又は効果に関連する使用上の注意＞  
高用量の吸入ステロイド薬及び複数の喘息治療薬を併用しても  

症状が安定せず、通年性吸入抗原に対して陽性を示し、体重及  
び初回投与前血清中総IgE演度が投与量換算表で定義される基準  
を満たす場合に本剤を追加して投与すること。  
症状が安定しないとは、下記の症状のいずれかが改善しないこ   
とを示す。  

・喘息に起因する明らかな呼吸機能の低下（FEVl。が予測正常  
値に対し80％未満）  

・毎日喘息症状が観察される  

・週1回以上夜間症状が観察される  

【用法及び用量】  

投与量換算表では、本剤の臨床推奨用量である0．008mg／kg／［IU′′mL］   

以上（2週間間隔皮下投与時）又は0．016mg／kg／［IU／mLコ 以上（4週間   
間隔皮下投与時）となるよう投与量が設定されている。   

＜用法及び用量に関連する使用上の注意＞  

1．1バイアルあたり1．4mLの日局注射用水で溶解する。溶液   

1．2mLがオマリズマブ（遺伝子組換え）150mgに相当する。  

（「適用上の注意」の項参照）  
2．投与量並びに投与間隔は、初回投与前の血清中総TgE濃度及  

び体重を基に、投与量換算表により設定し、投与量換算表  
に該当しない患者への投与は行わないこと。  

3．本剤投与中に体重が変化した場合には、投与量換算表に基づ  
いて投与量並びに投与間隔を再設定すること。ただし、本  
剤投与によりIgEの消失半減期が延長し、血清中総IgE漢度  

が上昇するので本剤投与中に測定した血清中総IgE漬度によ  

る用法・用量の再設定は行わないこと。（「臨床検査値に  

及ぼす影響」の項参照）  
4．本剤投与中に喘息症状の改善が認められた場合においても、  

投与量換算表により設定された投与量を変更しないこと。  

【使用上の注意】   



が認められた場合には投与を中止し、直ちに適切な処置を  
行うこと。  

（2）その他の副作用  

1．重要な基本的注意  
（1）本剤の投与は、気管支喘息の治療に精通している医師のも  

とで行うこと。  
（2）本剤の投与によりショック、アナフィラキシー様症状が発  

現する可能性があるため、観察を十分に行うこと。また、  

異常が認められた場合には、投与を中止し直ちに適切な処  
置を行うこと。なお、ショック、アナフィラキシー様症状  

は本剤投与後2時間以内に発現することが多いが、2時間以  

上経過してから発現することもある。また、長期間の定期  
的投与後においても発現することがある。本剤投与後に  
ショック、アナフィラキシー様症状が発現する可能性があ  

ること、及びその徴候や症状について患者に十分説明し、  
異常が認められた場合には、速やかに担当医師に連絡する  

よう、患者を指導すること。（「重大な副作用」及び「そ  

の他の注意」（1）の項参照）  
（3）本剤は気管支拡張薬、ステロイド薬、抗ヒスタミン薬等と  

異なり、すでに起こっている発作や症状を速やかに軽減す  
る薬剤ではないので、患者に十分に説明しておく必要があ  

る。  
（4）気管支喘息患者に本剤を投与中、大発作をみた場合には気  

管支拡張薬あるいはステロイド薬を投与する必要がある。  
（5）長期ステロイド療法を受けている患者で、本剤投与により  

ステロイドの減量をはかる場合には十分な管理下で徐々に  

行うこと。  
（6）本剤投与中の喘息患者において，アレルギー性肉芽腫性血  

管炎（Churg－Strauss症候群）があらわれることがあり、  
これらの多くは経口ステロイド剤の減量・中止時に発現し  

ている。本剤使用時は、好酸球数の推移及び発疹、肺症状  
の悪化（肺の浸潤等）、心臓合併症（心筋炎等）、ニュー  
ロパシー等の血管炎症状に注章すること。  

（7）本剤の投与中止により、通常、遊離IgE濃度及び症状が治療  
前の状態に戻る。  

（8）用法及び用量どおり16週間使用しても効果が認められない  
場合には、漫然と投与を続けないよう注意すること。  

（9）本剤投与中にめまい、疲労、失神、傾眠があらわれること  
があるため、自動車の運転等危険を伴う機械の換作に従事  
する場合には十分に注意させること。  

（10）本剤はIgEと複合体を形成し、遊離IgEを減少させる。IgE  
は寄生虫感染に対する宿主防御機能に関与する因子の1つと  
考えられていることから、寄生虫感染のリスクが高い地域  
に旅行する場合には注意すること。  

（11）本剤は、製造工程の極めて初期の段階（セルバンク作製  
時）で、遺伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒト  
インスリン（遺伝子組換え）を使用している。これらの遺  
伝子組換えインスリン（アナログ）及びヒトインスリン  
（遺伝子組換え）のマスターセルバンク及びワーキングセ  

ルバンクにおいて、米国産及びカナダ産のウシ骨由来ペプ  
トンを培地成分として使用している。いずれも最終製品の  

成分としては含まれていない。本剤の投与により伝達性海  
綿状脳症（TSE）がヒトに伝播したとの報告はなく、TSE に  

関する理論的なリスク評価値は、一定の安全性を確保する  
目安に達しており、本剤によるTSE伝播のリスクは極めて低  
いが、本剤の投与に際しては、その旨の患者又はその保護  
者への説明を考慮すること。   

2．副作用   

国内で気管支喘息患者を対象として実施された臨床試験284例   
中134例（47．2％）に副作用（臨床検査値異常を含む）が認め   
られた。主な臨床症状は、注射部位紅斑53例（18．7％）、注射   
部位そう揮感26例（9．2％）、注射部位腫脹24例（8．5％）、注   
射部位痔痛20例（7．0％）、注射部位熱感14例（4．9％）、注射   
部位硬結13例（4．6％）、注射部位出血12例（4．2％）、革麻疹   
けん怠感各5例（1．8％）等であった。   

（1）重大な副作用   

り ショック、アナフィラキシー様症状（頻度不明）：気管支  
痙攣、呼吸困難、血圧低下、失神、革麻疹、舌浮腫、口唇  
浮腫、咽・喉頭浮腫等のショック、アナフィラキシー様症  
状があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常  

頻度不明  
」11）   喜貫之）   未満椚一   任2）   

血液  血′卜版数減少   

神経系陣  頭痛   傾眠、めまい   

害   

血管障害  起立性低血圧  潮紅   

咽頭炎、咳  

呼吸器、  

胸郭及び  

縦隔障害  

頭浮腫  

胃腸障害   
下痢  消化不良、悪  

心   

血管浮腫  専麻疹、  

過敏症  そう痔症、  

発疹  

光線過敏、  
皮頑  

脱毛  

関節痛、筋  

筋骨格系   痛、関節腫  

脹  

体重増加、  けん怠感  熱感、疲労、  

全身障害   インフ／レエン  腕の腫脹   

ンザ様疾患  

紅斑、腫  

注射部位  
脹、そう痔  浮腫、等麻  

感、痔痛、  疹、しびれ  

出血   感、不快感   

その他   
寄生虫感染  

注1）外国でのみ発現した副作用は、頻度不明とした。   

注2）国内で患者を対象に実施された全ての臨床試験から算出した。  

3．高齢者への投与   

高齢者では一般に生理機能（腎機能、肝機能、免疫機能等）が低   
下しているので、慎重に投与すること。   

4．妊婦、産婦、授乳婦等への投与  
（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、治療上の有益   

性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。   
〔動物試験（サル）で本剤が胎盤を通過することが報告され  

ている。〕  
（2）授乳中の婦人には投与を避けることが望ましい。やむを得ず   

投与する場合には授乳を避けさせること、〔動物試験（サ  
ル）で乳汁中への移行が報告されている。〕  

5．小児等への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は／ト児に対する安全性は   
確立していない（使用経験がない）。  

6．臨床検査値に及ぼす影響   
本剤は血中IgEと複合体を形成するため、IgEの消失半減期が延   
長し、血清中総IgE漉度が上昇する。従って、本剤投与中のIgE   
測定値を、用法・用量の再設定には用いないこと。また、高  
IgE血症を示す疾患（アレルギー性気管支肺アスペ／レギルス症   
等）の診断やアレルギー性の喘息の治療効果の診断の根拠とし   
て用いないこと。   

7．適用上の注意  

（1）投与経路：   

本剤の投与は、皮下投与のみとし、静脈内及び筋肉内への投   
与は行わないこと。  

（2）調製前の準備：   

投与量が1501ngを超える場合は複数のバイアルを使用する   

（「（4）投与時投与容圭一覧表」参照）。この場合、必要数   
の注射簡及び注射針（18ゲージ、25ゲージ）を用意すること。  

（3）調製方法：  

1）本剤の溶解には日局注射用水以外は使用しないこと。   



重：50．5～69．8kg）に、本剤150mgを単回皮下投与した。その時  

の血清中オマリズマプ（遺伝子組換え）礁度推移及び薬物動態パラ  
メータは次のとおりであった。  

2）溶解方法   

（D18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて、1バイア  
ルあたり日局注射用水1。4mLを採取し、／くイアル内の粉  
末にかかるよ．うに注入し、バイアルを立てた状態で約1  

分間渦を描くように回転させる。この間バイアルは振っ  

たりせず静かに回し、泡が立たないようにすること。   
（∋次いで約5分毎に5～10秒間バイアルを回し、完全に粉末  

を溶解させる。  
③溶解には約15～20分程度を要するが、20分以上かかる場  

合もある。その場合、溶液中にゲル状の粒子が見えなく  

なるまで②の操作を繰り返す。40分以内に溶解しない場  
合には使用しないこと。また、溶解時に泡立ちが見られ  

ることがある。   
3）溶解後は出来るだけ速やかに使用すること。直ちに使用しな  

い場合は、2～8‘℃で保存し、卵寺間以内に使用すること。使  

用後の残液は使用しないこと。  

（4）投与時：  

1）外観に異常を認めた場合には使用しないこと。   
2）本剤1バイアルを日局注射用水1．4mLに溶解した溶液1．2mLが  

オマリズマブ（遺伝子組換え）150mgに相当する。下記投与容  

量一覧表を参考に、必要バイアル数を溶解し、投与に必要な  
総投与容量を18ゲージの注射針を装着した注射筒を用いて採  

取する。   
3）採取後25ゲージの注射針に交換し、皮下注射する。溶液は粘  

性があるため、注射するのに5～10秒を要する場合がある。   
4）1回につき1．2mL（150Ing）を超えて投与する場合には、1箇所  

当たり1．2mLを超えないように部位を分けて投与すること。   

投与容量一覧表  
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0   12   24   36   48   60   72   84  

投与後時間（日）  

血清中オマリズマプ（遺伝子組換え）濃度推移  

（平均値±標準偏差）   

血清中オマリズマブ（遺伝子組換え）の薬物動態  

パラメータ（n＝19）  

投与量  t．．x   C．i】‘   VノF  CL／F   

（mg）  （日）  （Hg／mL）   tしっ  AUC呵n． （日1相 ／mL）            （日）  （L）  （mL／日）   

1ti．7  21．0  642   7．25   242  

150  7             ［2～14］  ±2．7  ±3．5  ±134  ±1．33  ±45．4  
組換え）投与量   

総投与容量   

0．6mL   

150mg   1，2mL   オマリズマブ（遺伝子   必要バイアル数    75川g  1本      1本    225mg  2本  1．8mL  300Ing  2本  2．4mL  375mg  3本  3．OmL   
t汀川、は中央値［範囲］、その他は平均値±標準偏差  

【臨床成績】  
1．園内臨床試験2）   

中等症から重症のアレルギー性喘息患者（商用量吸入ステロ   

イド薬に加え、喘息治療薬1剤以上を併用してもコントロール   
不十分な患者）を対象としたプラセポ対照二重盲検比較試験   
において、本剤を既存治療に上乗せ投与した。朝のピークフ   
ローのベースライン値は本剤群（151例）323 L／min、プラセ   
ポ群（164例）328 L／minであり、最終評価時の平均改善畳は   

本剤群で15．45 L／min、プラセボ群で2．25 L／用in、群間差   
［95％信頼区間］は13．19L／min［5．93、20．46］と，プラセボ   

群に比して本剤群で有意に多かった（p〈0．001、投与群、投与   
間隔及びベースライン値を共変量としたANCOVA）。   

商用量の吸入ステロイド薬及び喘息治療薬を2斉り以上併用もし   
くは経口ステロイド薬を併用しているにもかかわらず、喘息   
症状がある（毎日の喘息症状がある、週1回以上の夜間症状   
がある、％FEV…が予測値の80％未満のいずれかを満たす）と   

いう条件に合致する部分集団（効能・効果に合致する部分集   
団）においては、朝のピークフローのベースライン値は本剤   

群（70例）308L／min、プラセボ群（91例）301L／minであり、   

最終評価時の平均改善量は本剤群で13．92L／min、プラセボ群   
で3．15L／min、群間差［95％信頼区間］は10．77L／min［1．49、   

20．04］と、プラセボ群に比して本剤群で有意に多く   

（p＝0．023、投与群、投与間隔及びベースライン値を共変色と   
したANCOVA）、試験全体での結果とほぼ同様であった。  

2．海外臨床試験：り   

重症持続型アレルギー性喘息患者（高用量吸入ステロイド薬   

に加え、長時間作用型β2刺激薬を併用してもコントロール不   
十分な患者）を対象としたプラセポ対照二重盲検比較試験に   

おいて、本剤を上乗せ投与した結果、治験薬投与期間（28週   
間）あたりの喘息増悪（全身性ステロイド薬による治療を必   

要とする喘息症状の悪化）の頻度は、本剤群（209例）0．68回、   
プラセポ群（210例〉 0．91回、群間比［95％信締区間］は   

0．738［0．552、0．998］と、プラセボ群に比して本剤群で有音   

に低かった（p＝0．042、投与群、投与間隔、実施国、喘息治療   
薬及びベースライン値を共変量としたポアソン回帰分析）。  

【薬効薬理】   

8．その他の注意  
（1）国内臨床試験において、アナフィラキシーは報告されてい  

ないが、海外臨床試験において報告されており発現頻度は  
0．1％（7例／5，367例）であった。また、海外市販後の自発報  
告において、アナフィラキシー及びアナフィラキシーの可  

能性のある過敏症反応の発現頻度は、少なくとも0．2％）と推  

定され、そのうち約30％は本剤投与2時間以降に発現してい  
た。  

（2）悪性腫瘍の発現頻度は、国内臨床試験において本剤群0．2（姑  
（1例／589例）、対照群0．3％（1例／393例）、海外臨床試験  

において本剤辟0．5％（25例／4，645例）、対照群0．2％（6例  

／2，694例）であった。これらの合計は、本剤群0．5％（26例   
／5，234例）、プラセボ群0．2％（7例／3，087例）と本剤群で  
高かったが、統計学的に有意差はなかった。なお、本剤 に  

長期間暴露した場合の影響及び悪性腫瘍のリスクが高い患  

者（例：高齢者、．喫煙者）に使用した場合の影響は不明で  
ある。本剤のがん原性試験は、一般的にがん原性試験に使  
用されるマウス及びラットのIgE と結合しないことから、  
実施されていない。  

（3）本剤の臨床試験は、国内で48週間まで、海外では4年間まで  
の期間で実施されており、これらの期間を超えた本剤の長  
期投与時の安全性は確立していない。  

（4）動物を用いた反復皮下投与毒性試験において、カニクイザ  
ルでは15mg／kg／遇以上（幼君動物）及び30mg／kg／週以上  
（成熟動物）の群で、チンパンジーでは250mg／kg／週の群  

で血小板数の減少が報告されている。  
（5）海外臨床試験において、本剤のエアロゾル製剤（未承認）  

を吸入した場合に、抗オマリズマブ抗体が発現したとの報  

告がある。  

【薬物動態】  
血清中オマリズマブ（遺伝子組換え）濃度l）  

日本人健康成人男子て19名（血清中総IgE濃度＝ 32～96ⅠしソL、体  



本剤は、ヒト化抗ヒトIgEモノクローナル抗体であり、IgEと   

高親和性受容体（Fcf RI）の結合を阻害することで、好塩基   

球、肥満細胞などの炎症細胞の活性化を抑制する。  
1．1gEに対する阻害作用2・4〉   

本剤はヒトIgEとF＝RIの結合を競合的に阻害し、血清中遊離  
IgE濃度を減少させた。なお、本剤はすでにFcfRIと結合した  
IgEには結合しない。  

2．ヒスタミン遊離に対する効果4）   

ブタクサ特異的IgE での感作時に本剤を添加することにより   
ブタクサ抗原刺激によるヒト好塩基球からのヒスタミン遊離   

が抑制された。  
3．気道収縮に対する効果5）   

気管支喘息患者において、抗原吸入による即時型喘息反応及   

び遅発型喘息反応が抑制された。  
4．気道過敏性に対する効果6）   

気管支喘息患者において、メサコリンに対する気道過敏性が   

改善したり  

【有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：オマリズマブ（遺伝子組換え）  

Omalizumab（GeneticalRecombination）  
分子量：約149．000  
本  質：ヒト化マウス抗ヒトIgEモノクローナル抗体に由来する  

軽鎖（C川仙H＝山川Nと丁れ03ご．。Sれ；分子量：23，895．03）と重鎖  
（C乱打HH刷N5“ポ0…S．㌫；分子量∵49，372．00）をコードする  
DNAの導入によりチャイニーズハムスター卵巣細胞で産  

生される糖蛋白質  

【包 装】  
ゾレア皮下注用 1バイアル  

【主要文献】  
1）社内資料：薬物動態試験  
2）社内資料：国内臨床試験  
3）Humbert，M．etal，：A）1ergy60，309，2005  
4）社内資料：薬理試験  
5）Fahy，J．V．etal・：Am・J・Rcsp・Crit・CareMed・155，1828，1997  
6）Boulet，L．P．etal．：Am，J．Resp，Crit．CareMed．155，1835，1997  

【文献請求先】  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さい。   

ノバルティス ファーマ株式会社 学術情報・コミュニケー  

ション部  

〒106－8618東京都港区西麻布4－17－30  

逗転0120－003－29   
醤何問咄：什一面9：00人t8：ひU  

WVVW．nOVarti；．（0．JP  

「輸入品」  
製造販売   

ノノTルディスフ㌢マ株式会社  

東京都潜区西麻布4－17－30   



（新聞発表用：）  

リカルポン錠1mg（′ト野薬品工業）  
売  名  

ボノテオ錠1mg（アステラス製薬）   

般  名  ミノドロン酸水和物   

者 名   
小野薬品工業株式会社  

アステラス製薬株式会社  

ノヽ、且 ●ピI二堅巨  1錠中ミノドロン酸水和物として1mg含有   

通常，成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回，起床時に十  

・用 量  
分量（約180mL）の水（又はぬるま湯）とともに経口投与する．  

なお，服用後少なくとも30分は横にならず，飲食（水を除く）並びに他の  

薬剤の経口摂取も避けること．   

・効 果  骨粗髭症   

取扱い区分二1一（1）新有効成分含有医薬品  

考     添付文書（案）を別紙として添付．  

本剤はビスホスホネート系薬剤である．   

ロ  販  プ   

2  一  兎   

3  申 請   

4  成 分   

5  用 法   

6  効 能   

7  備  



添付文書（案）リリ耕こ  

日本標準商品分類番号873999  2（10C年⊂〕月初版作成  

劇薬  

指定医薬品  

処方せん医薬晶1｝  

骨粗應痘鬼療剤  

り刑lボコ篭1mg  
《REmJBロN一①》  

ミノドロン酸水和物錠   
貯  法：室温保存  

使用期限：外箱に表示（3年）  

〔♯忌（次の患者には投与しないこと）〕  

（1）食道狭窄又はアカラシア（食道弛緩不能症）等の食道通過  

を遅延させる障害げ）ある患者〔本剤の食道通過が遅延するこ  

とにより、食道局所における副作用発現の危険惟が高くな  

るご、〕  
（2）服用時に上体を30分以上起こしていることのできない患者  

（3）本剤の成分あるいは他のビスホスホネート系薬剤に対し過  

敏症の既往歴のある患者  
（‘i）低カルシウム血症の患者〔血清カルシウム値が低卜し低カ  

ルシウム血症の症状が悪化するおそれがあるり〕  

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳  

婦等への投与」の碩参照）  

－－－－－－－－－－－－－－－－－ く用法・用1に開運する使用上の注意〉 －－－－－－－－－－一  

段与にあたっては次の点を患者に指導すること′ 

（1）本剤は水（又はぬるま湯）で服用すること。水以外の飲料   

（Ca、丸Ig等の含量の特に高いミネラルウオーターーを含む）、  

食物及び他の薬剤と一緒に服用すると、吸収を妨げること  

があるので、起j末後、最初の飲食前に服用し、かつ服用後少  

なくとも30分は水以外の飲食を避ける＝  

（2）食道及び局所への副作用の叶能性を低ドさせるため、速や  

かに胃内へと到達させることが重要である。服用に際して  

は、以下の事項に注意すること  

1）口腔咽頭刺激の可能性があるので、本剤を噛んだり又はl】  

中で溶かしたりしないこと。  

2）十分量（約180mL）の水（又はぬる麦湯）とともに服用し、  

服用後30分は横たわらないこと′J  

3）就権時又は起床前に服用しないこと。  〔組成・性状】  

販売名   リカルポン錠1mg   

成分・含量（1錠中）   ミノドロン酸水和物・1mg   

乳糖水和物、トウモロコシテンプン、  

ヒドロキシナロビ′レセルロース、ステア  
添加物  

リン酸マグネシウム、ヒフロメロース  

マクロゴーールGOOO、タルク、酸化チタン   

剤 形   フイ′レムコーティング錠   

〔使用上の注暮】  

1．≠量投与（次の患者にl檀1に投与すること）  

（1）嘩下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍等の上部   

消化管障害がある患者 し上部消化管粘膜に対し、刺激作用   

を示すことがあるので基礎疾患を悪化させるおそれがある、〉〕  

（2）重篤な腎障害のある患者〔排泄が遅延するおそれがある〕   

2．土手なよ本的注書  

（1）上部消化管に関する副作用が報告されているので、ニれら  

の症状があらわれた場合は、本剤の服用を中止して診察を  

受けるよう指導することノ  

（2）骨粗菓責症の発症にエストロゲン欠乏、加齢以外の要因が関  

与していることもあるので、治療に際してはこのような要  

因を考慮する必要がある  

（こう）患者の食事によるカ′レシウム、ビタミンDの摂取が不十分   

な場合は、カ′レシウム又はビタミンDを補給すること た  

だし、カルシウム補給剤及びカルシウム、アルミニウム、  

マグネシウム含有製剤は、本剤の吸収を妨げることがある  

ゾ）で、服用時刻を変えて服用させること（「相互作用」の碩  

参照）  

（4）ビスホスホネーート系薬剤による治療を受けている患者にお  

いて、顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある。報  

告された症例のほとんどが抜歯等の歯科処置や局所感染に   

関連して発現しており、よた、静脈内投与された癌患者が  

ほとんどであったが、経し」投与された骨組黙症患者等にお   

いても報告されているゝリスク因子としては、悪性腫瘍、   

化芋療法、コルチコステロイド治療、放射線療法、口腔の  

不衛生、商科処置の既往等が知られている。本剤の投与に  

あた一つては、患者に卜分′ご説明を抽、、異常が認められた   

場合には、直ちに歯科・l川空外科に受診するよう往古十る  

こ 

外 形  

（mnl）   

直径   厚さ  

㊥  ○  ⊂⊃  約G．G  約二王．0  約0，10  白色  OlⅦ621  

〔効能・効果〕  
骨粗影症  

－－－－－－－－－－－ く効能・効果に開連する使用上の注意〉 一一一一一一一一一一－－一一一－－   

（1）本剤の適用にあたっては、L」本′計代謝学会ゾ）診断基準等を参考   

に、骨粗髭症との診断が確定Lている患者を対象とすること  

（2）男性患者での安全性及び有効「生は確立していない、ノ  

〔用法・用土〕  
通常、成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回、起床  

時に卜分量（約1別）mL）〃）水（又はぬる去湯）ととしに経‖投  

与する 
なお、服用緒少なくとも3り分は横になL、〕ず、飲食（水を除く）  

漉びに他の薬剤〃）経「1摂取も避けろこと  

テL）処方せん【転薬品：往昔－1塙師等の処ノアせ′′しに上り便肝〕ろ二±   

l一  



1～5％未満   1％未満   

精神神経系  しびれ、坐骨神経痛、めまい   

胸痛、コレステロール増加、  

その他  
脱毛、膀月光炎、副鼻腔炎、  
倦怠感、血圧上昇、  
血中リン上昇、血中リン減少   

3．相互作用   

併用注意（併用に注薫すること）  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

水以外の飲料、食物  同時に服用すると本  本剤は多価陽イ   
特に牛乳や乳製品  剤の吸収に影響を与  オンと錯体を形   
のような高カ／レシ  える恐れがあるので、  成することがあ   

ウム含有飲食物  本剤の服用後少なく  るので、併用す   
多価陽イオン（カルシ  とも30分は左記の飲  ると本剤の吸収   

ウム、鉄、マグネシウ  食物や薬剤を摂取・服  を低下させる。   
ム、アルミニウム等）  用しないよう、患者を   

含有製剤  指導すること。   
ミネラル入りビタ  

ミン剤、制酸剤等  

5．妊♯、産♯、授乳♯専への投与  

（1）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ  

と。〔他のビスホスホネート系薬剤と同様、生殖試験（ラッ   

ト）において、低カルシウム血症による分娩障害の結果と   

考えられる母動物の死亡並びに出生率の低下等がみられて  
いる。〕  

（2）ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身   

循環へ徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦人   

へは、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合   
にのみ投与すること。〔全身循環への放出量はビスホスホネ   
ート系薬剤の投与量・期間に相関する。ビスホスホネート   

系薬剤の中止から妊娠までの期間と危険性との関連は明ら  
かではない。〕  

（3）授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させること。   

〔母動物（ラット）へ投与した場合、乳汁中に移行すること  

が示されている。〕   

6．小児専への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全   
性は確立していない（使用経験がない）。   

7．遇t投与  

（1）症状   

低カルシウム血症、上部消化管障害（胃不調、胸やけ、食   

道炎、胃炎、又は胃潰瘍等）が発現する可能性がある。  

（2）処置   

吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸剤ある   
いは牛乳を投与する。また、未吸収薬剤を除去するために   

胃洗浄を考慮する。なお、低カルシウム血症には必要に応  
じて、カルシウムの静脈内投与等の処置を行う。   

8．主用上の注暮   

薬剤交付時：m－P包装の薬剤はPTPシートから取り出して  

服用するよう指導すること。（PTPシートの誤  

飲により、硬い鋭角部が食道粘膜へ刺入し、  

更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の重篤な合  

併症を併発することが報告されている。）  

〔薬物動態〕  
1．血中■度  

（1）単回投与   

健康高齢男女各10例（65～79歳）及び非高齢男女各10例（20   

～31歳）にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経口投   

与したとき、高齢・非高齢者とも性差は認められなかった。   
圭た、高齢者のCmax、AUC及び投与後24時間までの尿中未   

変化体排泄率は非高齢者に比べて2．1倍、2．4倍及び2．0倍高く、   

加齢により本剤の吸収率は上昇することが示唆された。t）  

4．綱作用   

承認時までの調査における1，108例中206例（は6％）に副   

作用（臨床検査値の異常を含む）が認められた。主なもの   

は胃・腹部不快感35例（3．2％）、腹痛27例（2．4％）、血中   

カルシウム減少22例（2．0％）及び胃炎15例（1．4％）等で   

あった。（承認時）  

（1）1大な¶作用   

上部消化管障害   

十二指腸潰瘍（0．3％）、胃潰瘍（0．1％）等の上部消化管障   

害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、異常   

が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を   

行うこと。  

（2）1大な■作用（琳）  

1）低カルシウム血症   

他のビスホスホネート系薬剤において痙攣、テタニー、し   

びれ、失見当識、QT延長等を伴う低カルシウム血症があら   

われるとの報告があるので、観察を十分に行い、異常が認   

められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。  

2）肝機能障害・黄痘   

他のビスホスホネート系薬剤において重篤な肝機能障害・   

黄痘があらわれるとの報告があるので、観察を十分に行い、   

異常が認められた場合には投与を中止し、適切な処置を行  

うこと。  

3）顎骨壊死・顎骨骨髄炎   

他のビスホスホネート系薬剤において顎骨壊死・顎骨骨髄   

炎があらわれることが報告されているので、観察を十分に   

行い、異常が認められた場合には投与を中止するなど、適   

切な処置を行うこと。  

（3）その他の群作用   

次の副作用があらわれることがあるので、異常が認められ   

た場合には投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  

1～5％未満   1％未満   

過敏症  
発疹、痛棒、  
アレルギー性皮膚炎   

逆流性食道炎、悪心、嘔吐、  
胃・腹部不快感、   下痢、便秘、腹部膨満、  

消化器        腹痛、胃炎   消化不良、食欲不振、口内炎、  

口唇炎   

血液  
白血球減少、赤血球減少、  

血小板減少、単球増加   

AST（GOT）上昇、M（GPT）  

肝臓  
上昇、γ－GTP上昇、ヒリル  

ビン上昇、アルカリホスプア  

ターーゼ上昇、I」DH上昇   

腎臓  
BUN上昇、尿酸上昇、  

クレアチニン上昇   

アルカリホスファターゼ減少、  
筋・骨格系  血中カルシウム減少  

CK（CPIO上昇   

Cmax  Tmax  AUCo．】  T佗  尿中排泄率  

対象             （ng／mL）  （hr）  （ng・hr／mL）  （hr）   （％）   

非高齢  0．3134  1．4   1．325  8，2   0．40   

男 子  ±0．2176  ±0．G  ±0．845  ±3．4  ±0，18   

非高齢  0．2564  1．2   1．074  11．5  0．28   

女 子  ±0．1186  ±0．G  ±0．379  ±2．8  ±0．09   

高 齢  0．5555  l．3  2．814  9．7   0．74   

男 子  ±0．2516  ±0．5  ±1．19G  ±1．3  ±0．37   

高 齢  0．6512  1．2   3．051  9．9   0．75   

女 子  ±0．4425  ±0．7  ±2．285  ±1．9  ±0．56   

平均値±標準偏差   

2 －  
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2．骨折試験   

退行期骨組影癌患者を対象とした2年間の第u柏二重盲模試   

験（骨折試験）lこおいて、本則群及びプラセボ群の稚体骨   

折発生率（累積）はそれぞれ10．4％、24．0％であり（相対   

リスク減少率う9（7り、プラセボiこ対して有意な骨折防止効果   

が確認された（L昭一rank検定：pく0．0001）。捌  

（2）反復投与   

健康成人男子10例にミノト「ン酸水和物2mgを1日1巨プ†7H   

間反復投与したとき〝）血賑中東変化体濃度は遅くと≠）投勺   

7日Rに定常状態に到達してし、ると推察された。反復投与て  

口目〝〕Cmax及びAUCは投与研日と比較してそれぞれ1．1  

信及び1．3倍であった－ 2）  
（柱）本剤げ）承認された用量H「1mgを・l［11回、経口投与寸るり」てある  

（こう）食事の影響   

健康成人男子禦）伊jiこ二∴／ドロン軽水和物1mgを空腹時に単   

回経口投与した時、血祭中濃度は投与後1．2時間で最高に達   

し、その濃度は0．3淡喝／mLで、消失半減期は9．7時間であっ   

た【〕圭た、食前30分投与では空腹時投与に比しCma又は約   

0．5信、AUCは約0．3倍に低下したっ こ‡）  

本剤群  

（n＝339）   

椎体骨折発生率（累積）＊三】   10．4（）く，   24．0一％   

新規惟体骨折発生率（累積）＊封   7．8（滝   18＿5％，   

投与24週後以降の   

椎体骨折発生率（累積）＊∑  
4．7％   16．6％  

AUCり十工   Tlノ2   

（ng／mL）  （ng・hlイml．）  （hl・）   

0．3895   1＿549   

±0．1767  ±0＿682  ±3．5   Cmax                9．7        0．1913  0＿504  6＿6  ±0．1092  ±0．310  ±5．1  空月夏時  ＿ ±0．7   投与条件  Tmax （hrl    12   食前30分  0＿8 ±0，3  
＊2）新規骨折十既存骨折の増悪  

＊3）新規骨折のみ   

また、2年間投与による本剤群（83例）の腰椎平均骨密度   

の変化（本剤投与前を100％とする）は108．3％（最終評価   

時＊1））で、プラセボに対して有意に大きかった（t検定こ   

pく0．0001）。糾   

さらに1年間延長して実施された継続試験において、3年間   

投与による本剤群（194例）の椎体骨折発生率（累積）は、   

12．4％であった。3年間投与時の1年毎の椎体骨折発生率（累   

積）は1年目6．7％、2年目3．6％、3年目3．2％であった。3年   

間投与による本剤群（56伊j）の腰椎平均骨密度の変化（本   

剤投与前を100％とする）は110．3％（最終評価時＊5））であ  

った。！））  

＊4）投与104適後又は投与中止時の時点  
＊5）投与156週後又は投与中止時の時点  

〔薬効薬理〕  

1＿ 作用機序   

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファ   

ルネシルピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸収   

機青巨を抑制することにより、骨代謝回転を低下させると考  

えられる。  

（1）ラットに投与すると破骨細胞に取り込まれる。10）  

（2）血I血こおいて、ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻   

害する。10）  

（3）ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞数を減少させる。10   

2．薬理作用  

（1）骨吸収抑制作用  

ウサギ破骨細胞培養系において、骨からのⅠ型コラーゲン架   

橋C一テロペプチド遊離を抑制する（血I血d。1カ  

（2）骨粗髭症モデル動物における作用  

1）ラット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリ  

ン濃度の上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑制す  
る。l：川）  

2）カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、尿中Ⅰ型コラーゲン  

架橋Nテロペプチド及びデオキシビリジノリン濃度の上昇  

を抑制する。また、骨密度及び骨強度の低下を抑制し、骨   

密度と骨強度には正の相関関係が認められる。15）  

3）ラットステロイド誘発モデルにおいて、尿中デオキンビリ  

ジノリン濃度の上昇を抑制し，骨密度及び骨強度の低下を  

抑制する。11；）  

4）ラット不軌化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制する。l（；）  

（3）骨石灰化に及ぼす影響  

正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量ま  

で、石灰化障害は認められていない。17）  

また、ラット及びカニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、  

類骨幅の増大は認められていない。‖・15）  

（4）骨折治癒に及ぼす影響  

ラット俳骨骨折モデルiこおいて、臨床用量の約1．5倍以上の  

用量で仮骨の吸収を遅延させたが、臨床用量の約15倍の用  

量まで骨強度の低下は認められていない。17）   

平均値±標準偏差   

また、健康成人男子12例にミノドロン酸水和物4mgを空腹   

時、食前1時間又は食後3時間に単回経口投与した時、AUC   

は空腹時投与に比べ、食前1時間投与で約0．3倍、食後3時間   

投与で約0．1倍に低下した。4）  
（注）本則の承認された用量は「1r喝を＝］1回、経口投与する。」である。   

2．代謝  

ミノドロン酸水和物をヒト肝及び小腸ミクロソーーム中でイ   

ンキエペー卜した際、代謝物の生成は認められなかった（皿   

lワbd。5）  

また、即発現系において、ヒトのチトクロームP450（7）分  

子種（CYPIA2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及び   

m3A4）に対してはとんど阻害活性を示さなかった（血  

融。6）   

3．排泄   

健康高齢・非高齢男女各用例にミノドロン酸水和物1mg  

を空腹時に単回経口投与したとき、投与後24時間圭での尿   

中未変化体排泄率は非高齢男子で0．4げ％、非高齢女子で   

0＿28％、高齢男子で0．74％、高齢女子で0．75％であった。l）   

4．蛋白結合辛  

ヒト血菓蛋白結合率は、14C－ミノドロン酸水和物添加濃度5   

～500n釘mLにおいて61．2％～61β％であり、この濃度範囲  

においてほぼ一定であった（血Ⅵ■加、超遠心法）。5）  

【l臨床月捕H  

l．骨密度試験   

退行期骨粗髭症患者を対象とした48週間の第Ⅶ相二重盲検   

試験（骨密度試験）において、本剤群（122例）の腰椎平   

均骨密度の変化（本剤投与前を100％とする）は1（裕．（y％（最   

終評価時＊L））であり、本剤の骨密度増加効果が確認された〕   

大腿骨近位部btal骨密度の変化は103．6％（最終評価時拙）  

であり、本剤の骨密度増加効果が確認された。また、本剤  
は骨吸収マーカー（尿中Ⅰ型コラーゲン架橋Nテロペプ  

チド：尿中NTX）を低下させ、骨吸収抑制作用を示すこと  

が確認された。竹  
腰椎平均骨密度の変化  

投与期間  
（本剤投与前を100％とする）   

投与12過後   103．3％（121例）   

投与24週後   104．6％（121例）   

投与36週後   105．5％（12け例）   

投与48週後   106．0％（119例）   

最終評価時＊1）  106．0－払（122例）  

＊1）投与48週後又は投与中止時の時点  
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〔有効成分に関する理化学的知見】  
一般名：ミノドロン酸水和物 仏伽血oluCAcldHydrate）  

化学名：［1－Hydm町－2－（1mldazo［1，2－∂］p）扇d血・3－さrD  

ethylldene］bisphosphonlCaCidmonohydrate  
構造式：  

♂婆・H20  
分子式：C9H12†屯07P2・H20  

分子量：340．16  

性  状：本品は白色～微帯赤白色の結晶又は結晶性の粉末で  

ある。本品は水に極めて溶けにくく、エタノール（整）．5）  

にほとんど溶けない。本品は水酸化ナトリウム試液  

に溶ける。  

融  点：約25α℃（分解）  

【包  装〕  
リカルポン錠1mg：100錠（m、バラ）  

14（I錠（m）  

700錠（PTP）  

文  

18（Suppl．1）  

18（Suppl．1）  

1叙S叩pl．1）  

18（SⅥppl．1）  

18（Sl叩pl．1）  

1叙SlIppLl）  

〔主要  
上里一雄ほか：薬理と臨床，  

前田 彰ほか：薬理と臨床，  

上里一雄ほか：薬理と臨床，  

前田 彰ほか：薬理と臨床，  

碓井孝志ほかこ薬理と臨床，  

碓井孝志ほか：薬王撃と臨床，  
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′ト野薬品工業：第Ⅲ相二重盲検骨密度試験（社内資料）  

小野薬品工業：第Ⅲ相二重盲検骨折試験（社内資料；  

小野薬品工業二第Ⅲ相骨折継続投与試験（社内資料）  

野崎一敏ほか：薬理と塩見18（Suppll）：○，2008  

森 裕史ほか：破骨細胞数減少作用（社内資料）  

森 裕史ほか：薬理と臨床，18（Sl聯〉Ll）：○，2008  

森 裕史ほか：薬理と臨床，18（SⅥppl．1）：○，2008  

TanakaM．etal∴馳r貯，43：8伊l，2008  

ModH．e七山∴払Ⅰ℃，43：840，無X指  

森 裕史ほか：薬理と臨床，1叙S叩pl．1）：○，2【鵜  

野崎一敏ほか：薬理と臨床，1叙SⅥppl．1）：○，2008  

【文♯請求先〕  
主要文献に記載の社内資料につきましても下記にご請求下さし㌔  

小野薬品工業株式会社医薬情報部  

〒541－8564 大阪市中央区久太郎町1丁目8番2号  

電話0120－626－190  

【製竃販売）  

小野薬品工業株 
芥簸市中央経温太餅琶7日8準2電  

式会社   

ー 4 －  

．止   



添付文書（案） 別紙  

200〔：1年0月初版作成  日本標準商品分類番号  

甘粗軽症治舶  

ボノテオ⑧錠1mg  
ミノドロン酸水和物錠  

Bonoteo①Tabletslmg   

■藁、指定医薬品、処方せん医薬品  

注意医師等の処方せんに上り使用すること  

貯  法：室温保存  

使用期限：ケース等に表示（製造後3年）  

2）卜分量（約180mL）の水（又はぬるま湯）とともに服用し、服用後：う0   

分は横たわらないこと′つ  

3）就寝時又は起床前に服用しないこと。  

【使用上の注薫〕  

1．す暮投与（次の上着にはt暮に投与すること）  

（1）碑下困難、食道炎、胃炎、十二指腸炎、又は潰瘍等の上部消化  

管障害がある患者〔上部消化管粘膜に対し、刺激作用を示すこと   

があるので基礎疾患を悪化させるおそれがある（J〕  

（2）重篤な腎障害のある患者〔排泄が遅延するおそれがある（。〕  

2．暮相木的注暮  

（1）上部消化管に関する副作用が報告されているので、これらの症   

状があらわれた場合は、本剤の服用を中止して診察を受けるよう  

指導すること。  

（2）骨粗寿症の発症にエストロゲン欠乏、加齢以外の要因が関与  

していることもあるので、治痺に際してはこのような要因を考慮  

する必要がある。  

（3）患者の食事によるカルシウム、ビタミンDの摂取が不十分な場   

合は、カルシウム又はビタミンDを補給すること。ただし、かレシ   

ウム補給剤及びかレシウム、アルミニウム、マグネシウム含有製   

剤は、本剤の吸収を妨げることがあるので、服用時刻を変えて   

服用させること。（「相互作用」（7）項参照）  

（4）ビスホスホネート系薬剤による治療を受けている患者において、  

顎骨壊死・顎骨骨髄炎があらわれることがある「報告された症  

例のほとんどが抜歯等の歯科処置や局所感染に関連して発現  

しており、また、静脈内投与された癌患者がほとんどであったが、   

経口投与された骨粗黙症患者等においても報告されている〔」リ  

スク因子としては、悪性腫瘍、化学療法、コルチコステロイド治   

療、放射線療法、口腔の不衛生、歯科処置の既往等が知られ  

ている一本剤の投与にあたっては、患者に十分な説明を行い、   

異常が認められた場合には、直ちに歯科・口腔外科に受診す   

るよう注意すること〔ノ  

3．相互作用   

併用注暮（併用に注暮すること）  

【♯忌（次の上着には投与しないこと）〕  

（1）食道狭窄又はアカラシア（食道弛緩不能症）等の食道通過を遅延さ   

せる障害のある患者〔本剤の食道通過が遅延することにより、食道局   

所における副作用発現の危険性が高くなる。〕  
（2）服用時に上体を30分以上起二していることのできない患者  

（：う）本剤の成分あるいは他のビスホスホネート系薬剤に対し過敏症の既   

往歴のある患者  

（4）低カルシウム血症の患者〔血清カルシウム値が低下し低カルシウム   

血症の症状が悪化するおそれがあるノ〕  

（5）妊婦又は妊娠している可能性のある婦人（「妊婦、産婦、授乳婦   

等への投与」の項参照）  

【組成・性状〕  

1．組成  

有効成分（1錠中）   添加物   

乳糖水和物、トウモロコシデンプン、ヒドロ  
キシプロビルセルロース、ステアリン酸マグ  

ミノドロン酸水和物1mg  
ネシウム、ヒプロメロース、マクロゴール  

6000、タルク、酸化チタン   

2．♯刑の性状  

剤形   色   外形・大きさ・重量   

表   裏   側面  

． 

／′‘ （ポプリ  

フイルムコーティング錠  白色  、→－－．．，一〆ノ   

直径  厚さ   重量  

約6．6mTm  約：う．Omm  約0．10g  

〔効能・効果〕  
骨粗影症  

く効能・妹に関連する使用上の注薫〉  
（1）本剤の適用にあたっては、日本骨代謝学会の診断基準等を参考  

に、骨粗影症との診断が確定している患者を対象とすること 

（2）男性患者での安全性及び有効性は確立していない。  

〔用法・用t〕  

通常、成人にはミノドロン酸水和物として1mgを1日1回、起床時に   

卜分量（約180mL）の水（又はぬる圭湯）とともに経口投与十る 

なお、服用後少なくとむ3〔I分は横にならず、飲食（水を除く）並びに  

他の薬剤の縫目摂取も避けること 

く用法・用1に関連する使用上の注暮〉  
投与にあたっては次の点を患者に指導すること。  

（1）本剤は水（又はぬるま湯）で服用十ること＝水以外の飲料（し二a、   

＼1g等の含量の特に高いミネラルウオーターを含む）、食物及び他  

の薬剤と一緒に服用すると、吸収を妨げることがあるので、起床  

後、最初の飲食前に服用し、かつ服用後少なくとi）30分は水以外  
の飲食を避ける。  

（2）食道及び局所への副作用の可能性を低†ごさせるため、速やかに  

胃内へと到達させることが重要である、服用に際しては、以下の  
事項に往昔すること  

1）‖腔咽頭刺激の可能性があるので、本剤を噛んだり又は＝申で  

薬剤名等   臨床症状・措置方法  機序・危険因子   

水以外の飲料、食物  同時に服用すると本  本剤は多価陽   
特に牛乳や乳製品  剤の吸収に影響を与  イオンと錯体を   
のような高カルシウ  える恐れがあるので、  形成することが   

ム含有飲食物   本剤の服用後少なくと  あるので、併用   
多価陽イオン（カル÷  も30分は左記の飲食  すると本剤の吸   

ウム、鉄、マグネシウ  物や薬剤を摂取・服  収を低下させ   

ム、アルミニウム等）  用しないよう、患者を  る。   

有製剤  指導すること二J   

ミネラル入りビタミン  

剤  

制酸剤   
等  

4．副作用   

承認時吏での調査における1，108例中206例（18．6％）に副作用   

（臨床検査値の異常を含む）が認められた。主なものは胃・腹部   

不快感：う5例（：う．2％，）、腹痛27例（2∴4％，）、血中カルシウム減少㍊   

例（2．0％）及び胃炎15例（1．4ウイ，）等であった。（承認時）   

溶かしたりしないこと  
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症状：低カルシウム血症、上部消化管障害（胃不調、胸や  

け、食道炎、胃炎、又は胃潰瘍等）が発現する可能性が  

ある。   

処t：吸収を抑えるために、多価陽イオンを含有する制酸剤ある  

いは牛乳を投与する。また、未吸収薬剤を除去するために胃  

洗浄を考慮する。なお、低カルシウム血症には必要に応じて、  

カルシウムの静脈内投与等の処置を行う。   

8．i用上の注薫   

藁蘭l交付時：PTP包装の薬剤はPTPシートから取り出して服用す   

るよう指導すること。［PTPシートの誤飲により、硬い鋭角部が食道   

粘膜へ刺入し、更には穿孔をおこして縦隔洞炎等の垂簾な合併   

症を併発することが報告されている。］  

〔薬物勤t〕  

1．血中■度  

（1）単回投与   

健康高齢男女各10例（65～79歳）及び非高齢男女各10例（20～31   

歳）にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経口投与したとき、高   

齢・非高齢者とも性差は認められなかった。また、高齢者のCmax、   

AUC及び投与後24時間までの尿中未変化体排泄率は非高齢者に   

比べて2．1倍、2．4倍及び2．0倍高く、加齢により本剤の吸収率は上   

昇することが示唆された。－）  

（1）暮大な制作用  

上部消化t陣書：十二指腸潰瘍軋3％）、胃潰瘍（0．1％）等の上  

部消化管障害があらわれることがあるので、観察を十分に行い、  

異常が認められた場合には投与を中止するなど、適切な処置を   

行うこと。   

（2）暮大な副作用く類藁）   

1）推力ルシウム血痕：他のビスホスホネート系薬剤において痙攣、  

チタニー、しびれ、失見当識、QT延長等を伴う低カルシウム血症  

があらわれるとの報告があるので、観察を十分に行い、異常が認  
められた場合には投与を中止し、適切な処置を行うこと。   

2）肝機能■書、貴慮：他のビスホスホネート系薬剤において重  

篤な肝機能障害・黄痘があらわれるとの報告があるので、観察を  
十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止し、適切な  

処置を行うこと。   

3）■t義死、■サーt炎：他のビスホスホネート系薬剤において  

顎骨壊死、顎骨骨髄炎があらわれることが報告されているので、  

観察を十分に行い、異常が認められた場合には投与を中止する  

など、適切な処置を行うこと。  

（3）その他の副作用   

次の副作用があらわれることがあるので、異常が認められた場合に  

は投与を中止するなどの適切な処置を行うこと。  Cmax  Tmax  AUCo→∽  T】2  尿 中  

対象              （ng／rnL）  （hr）  （ng・hr／rnL）  （hr）  排泄率（％）   

非高齢   0．3134  1．325  
男子   ±0．2176   ±0．845   

非高齢   0．2564  1．074  
女子   ±0．1186   ±0．379   

高齢   0．5555  2．814  
男子   ±0．2516   ±1．196   

高齢   0．6512  3．051  
女子   ±0．4425   ±2．285   

1～5％未満   1％未満   

過敏症  
発疹、癌痔、  
アレルギー性皮膚炎   

逆流性食道炎、悪心、嘔吐、下  

消化器  胃・腹部不快感、 腹痛、胃炎  痢、便秘、腹部膨満、消化不  
良、食欲不振、口内炎、口唇炎   
白血球減少、赤血球減少、  

血液  血小板減少、単球増加   

AST（GOT）上昇、ALT（GP  

月刊蕨  
T）上昇、γ－GTP上昇、ヒリル  
ビン上昇、アルカリホスファター  

ゼ上昇、LD目上昇   

腎臓  
BUN上昇、尿酸上昇、  
クレアチニン上昇   

アルカリホスファターゼ減少、  
筋・骨格系  血中カルシウム減少   CK（CPK）上昇   

精神神経系  しびれ、坐骨神経痛、めまい   

胸痛、コレステロール増加、  

その他  
脱毛、膀胱炎、副鼻腔炎、  
倦怠感、血圧上昇、血中リン  
上昇、血中リン減少   

平均値±標準偏差   

（2）反復投与   

健康成人男子10例にミノドロン酸水和物2mgを1日1回7日間反   

復投与したときの血婦中未変化体濃度は遅くとも投与7日目に   

定常状態に到達していると推察された。反復投与7日目のCmax   

及びAUCは投与初日と比較してそれぞれ1．1倍及び1．3倍であ   

った。コ）  

（注）本剤の承認された用量は「1mgを1日1回、経口投与する。」である。   

（3）食事の影響   

健康成人男子29例にミノドロン酸水和物1mgを空腹時に単回経   

口投与した時、血婦中濃度は投与後1．2時間で最高に達し、そ   

の濃度は0．39ng／／mLで、消失半減期は9．7時間であった。また、   

食前30分投与では空腹時投与に比しCmaxは約0．5倍、AUCは   

約0．3倍に低下した。：り  

投与条件  Tmax   
Cmax   AUC（）→▲〕   T】′ヱ  

（ng／mL）  （ng・hr／mL）  （hr）   

空腹時  1．2±0．7  0．3895±0．1767  1．549±0．682  9．7±3．5   

食前30分  0．8±0．3  0．1913±0．1092  0．504±0．310  6．6±5．1  

5．妊♯、産＋、捜丸●専への投与  

（1）妊■専：  

1）妊婦又は女壬娠している可能性のある婦人には投与しないこと。〔他  

のビスホスホネート系薬剤と同様、生殖試験（ラット）において、低  

カルシウム血症による分娩障害の結果と考えられる母動物の死亡  

並びに出生率の低下等がみられている。〕   

2）ビスホスホネート系薬剤は骨基質に取り込まれた後に全身循環へ   

徐々に放出されるので、妊娠する可能性のある婦人へは、治療上   

の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。   

〔全身循環への放出量はビスホスホネート系薬剤の投与量・期間に   

相関する。ビスホスホネート系薬剤の中止から妊娠までの期間と危  

険性との関連は明らかではない。〕  

（2）捜乳♯：授乳中の婦人には、本剤投与中は授乳を中止させる   

こと。〔母動物（ラット）へ投与した場合、乳汁中に移行すること   

が示されている。〕   

6．小児専への投与   

低出生体重児、新生児、乳児、幼児又は小児に対する安全性は確  

立していない（使用経験がない）。   

7．遇t投与   

平均値±標準偏差   

また、健康成人男子12例にミノドロン酸水和物4mgを空腹時、食   

前1時間又は食後3時間に単回経口投与した時、AUCは空腹時   

投与に比べ、食前1時間投与で約0．3倍、食後3時間投与で約0．1   

倍に低下した。り  
（注）本剤の承認された用量は「1mgを1日1回、経口投与する。」である。   

2．代＃5）   

ミノドロン酸水和物をヒト肝及び小腸ミクロソーム中でインキュべ－卜   

した際、代謝物の生成は認められなかった（か血武   

また、Clア発現系において、ヒトのチトクロームP450の分子種   

（CIPIA2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6及びCYP3A4）に対して   

ほとんど阻害活性を示さなかった（血シかd。   

3．排泄   

健康高齢・非高齢男女各10例にミノドロン酸水和物1mgを空腹   

時に単回経口投与したとき、投与後24時間までの尿中未変化体   

－ 2 －  

二：】て溺  t  
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2．薬理作用  

（1）骨吸収抑制作用  

ウサギ破骨細胞培養系において、骨からのl型コラーゲン架橋C－  

テロペプチド遊離を抑制する（加1血d。12）  

（2）骨粗髭症モデル動物における作用  

1）ラット卵巣摘出モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリン濃度の   

上昇を抑制し、骨密度及び骨強度の低下を抑制する。t3）‖）  

2）カニクイザル卵巣摘出モデルにおいて、尿中Ⅰ型コラーゲン架橋N－   

テロペプチド及びデオキシビリジノリン濃度の上昇を抑制する。ま   

た、骨密度及び骨強度の低下を抑制し、骨密度と骨強度には正の   
相関関係が認められる。15）  

3）ラットステロイド誘発モデルにおいて、尿中デオキシビリジノリン濃   

度の上昇を抑制し，骨密度及び骨強度の低下を抑制する。16）  

4）ラット不動化モデルにおいて、骨密度の低下を抑制する。16）  

（3）骨石灰化に及ぼす影響  

正常ラットにおいて、骨量を増加させる用量の100倍量まで、石灰  

化障害は認められていない17）。また、ラット及びカニクイザル卵巣  

摘出モデルにおいて、頬骨幅の増大は認められていない。トl）15）  

（4）骨折治癒に及ぼす影響  

ラット俳骨骨折モデルにおいて、臨床用量の約1．5倍以上の用量  

で仮骨の吸収を遅延させたが、臨床用量の約15倍の用量まで骨  

強度の低下は認められていない。Ⅰ7）  

〔有効成分に関する理化学的知見〕  
M般名：ミノドロン酸水和物（MinodronicAcidHydrate）  

化学名：［l－Hydroxy－2－（imidazo［1，2－a］pyridin－3－yl）ethylidene〕  

bisphosphonicacidmonohydrate  

構造式：   

・H2。  掛盛  
OH  

分子式：C9H12N207P2・H20  

分子量：340．16  

融  点：約250℃（分解）  

性 状：本品は白色～微帯赤白色の結晶又は結晶性の粉末である。  

本品は水に極めて溶けにくく、エタノール（99．5）にほとんど  

溶けない。本品は水酸化ナトリウム試1夜に溶ける。  

【包 装〕  
錠1mg：100錠（PTP）、140錠（PTP）、500錠（バラ）  

【主要文献及び文献請求先〕  
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15）MoriH．etal∴Bone43：840，2008  

16）森 裕史ほか：薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008  

17）野崎一敏ほか＝薬理と臨床18（Suppl．1）○，2008   

排泄率は非高齢男子で0．40％、非高齢女子で0．28％、高齢男子で   

0．74％、高齢女子で0．75％であった。1）   

4．蛋白結合串   

ヒト血賠蛋白結合率は、‖c－ミノドロン酸水和物添加濃度5～   

500ng／mLにおいて61．2％～61．鍋であり、この濃度範囲においてほ   

ぼ一定であった（血血℃、超遠心法）。G）  

〔臨床成績〕  

1．骨密度試験  

退行期骨粗黙症患者を対象とした48週間の第Ⅲ相二重盲検試  

験（骨密度試験）において、本剤群（122例）の腰椎平均骨密度の   

変化（本剤投与前を100％とする）は106．0％（最終評価時＊1））であり、  

本剤の骨密度増加効果が確認された。大腿骨近位部total骨密   

度の変化は103．6％（最終評価貯1））であり，本剤の骨密度増加  

効果が確認された。また、本剤は骨吸収マーカー（尿中Ⅰ型コラ  

ーゲン架橋N－テロペプチド：尿中NTX）を低下させ、骨吸収抑  

制作用を示すことが確認された。7）  

投与期間   
腰椎平均骨密度の変化  

（本剤投与前を100％とする）   

投与12遇後   103．3％（121例）   

投与24週後   104．6％（121例）   

投与36週後   105．5％（120例）   

投与48過後   106．0％（119例）   

最終評価畔1）  106．0％（122例）  

＊1）投与48週後．又は投与中止時の時点  

2．骨折試験  

退行期骨粗髭症患者を対象とした2年間の第Ⅲ相二重盲検試  

験（骨折試験）において、本剤群及びプラセボ群の椎体骨折  

発生率（累積）はそれぞれ10．4％、24，0％であり（相対リスク減  

少率59％）、プラセボに対して有意な骨折防止効果が確認さ   

れた（Log－rank検定：Pく0．0001）。8）  

本剤群  
（n＝339）   

椎体骨折発生率（累積）■ヱ）   10．4％   24．0％   

新規椎体骨折発生率（累積）＊3）  7．8％   18．5％   

投与24週後以降の椎体骨折発  4．7％   
率（累積）＊2）  

16．6％  

＊2）新規骨折＋既存骨折の増悪  

＊3）新規骨折のみ  

また、2年間投与による本剤群（83例）の腰椎平均骨密度の変化   

（本剤投与前を100％とする）は108．3％（最終評価時＊4））で、プ   

ラセボに対して有意に大きかった（t検定：Pく0．0001）。8）  

さらに1年間延長して実施された継続試験において、3年間投与  

による本剤群（194例）の椎体骨折発生率（累積）は、12．4％であ   

った。3年間投与時の1年毎の椎体骨折発生率（累積）は1年目  

6．7％、2年目3．6％、3年目3．2％であった。3年間投与による本   

剤群（56例）の腰椎平均骨密度の変化（本剤投与前を100％とす   

る）は110．3％（最終評価時＊5））であった。9）  

＊4）投与104週後又は投与中止時の時点  

＊5）投与156遇後又は投与中止時の時点  

〔薬効薬理〕  

1．作用楓序   

以下の結果より、ミノドロン酸水和物は破骨細胞内でファルネシル   

ピロリン酸合成酵素を阻害し、破骨細胞の骨吸収機能を抑制する   

ことにより骨代謝回転を低下させると考えられる。  

（1）ラットに投与すると破骨細胞に取り込まれる。10）  

（2）血血dこおいて、ファルネシルピロリン酸合成酵素を阻害する。10）  

（3）ウサギ破骨細胞培養系において、破骨細胞数を減少させる。l▲）  

－ 3 れ  



添付文書（案） 別紙  

2．文献請求先・製品情報お問い合わせ先   

主要文献に記載の社内報告書につきましても下記にご請求下   

さい。   

アステラス製薬株式会社 営業本部DIセンター   

〒103－8411東京都中央区日本橋本町2丁目3番11号   

フリーダイヤル 0120－189－371  

〔製造販売〕  

アステラス製薬株式会社  

東京都板橋区蓮根3丁目17番1号  

■
 
 
 




